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Definicja i epidemiologia  
— zagrożenie hiperurykemią rośnie
Definicja hiperurykemii (HU, hyperuricemia) znacznie 
różni się pomiędzy publikacjami, co powoduje, że opraco-
wania epidemiologiczne są niespójne. HU stanowi kluczowe 
zagadnienie w patogenezie dny moczanowej, która wystę-
puje u 3–6% mężczyzn i 1–2% kobiet w krajach Europy 
Zachodniej [1]. Liniowy związek stężenia kwasu moczowego 
w surowicy (sUA, serum uric acid) i ryzyka wystąpienia dny 
wykazano w wielu opublikowanych badaniach oraz dużych 
próbach rejestrowych, m.in. w badaniu Framingham oraz 
Normative Aging Study w Stanach Zjednoczonych (USA) 
[1]. W badaniu National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) przeprowadzonym w USA oceniono czę-
stość występowania dny na 3,9% (5,9% u mężczyzn, 2,0% 
u kobiet), a częs tość HU — na 21,4% (21,2% u mężczyzn, 
21,6% u kobiet) [2]. 
Częstość występowania HU zależy od płci, wieku oraz 
rasy i osiąga swój szczyt u osób około 70. roku życia. 
W przeciwieństwie do USA i krajów Europy Zachodniej (patrz 
wyżej) w krajach rozwijających się częstość występowania 
HU nie przekracza 1% w populacji ogólnej. Wartości te 
mogą być jednak zaniżone ze względu na niewystarczają-
ce dane epidemiologiczne [3], np. bardzo wysoki odsetek 
pacjentów z HU zaobserwowano w małej populacji tajwań-
skiej (41%). Dostępne są również opracowania na temat 
różnic etnicznych, np. w USA stwierdzono wyższą częstość 
występowania HU wśród Afro-Amerykanów w porównaniu 
z nie-Afro-Amerykanami (odpowiednio 25,7% vs. 22,1%) [4]. 
Dane epidemiologiczne także jednoznacznie wskazują na 
stały wzrost częstości występowania HU i dny moczanowej 
w ciągu ostatnich dziesięcioleci. Może być to spowodowane 
szybkim rozwojem ekonomicznym, zmianami stylu życia 
i nawyków żywieniowych związanych z wyższym statusem 
socjoekonomicznym [5, 6]. Co ciekawe, stężenie sUA jest 
wyższe w podgrupach pacjentów z wysokim ryzykiem 
sercowo-naczyniowym (CV, cardiovascular), w tym również 
u kobiet po menopauzie, osób rasy czarnej, pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym oraz przewlekłą chorobą nerek 
(CKD, chronic kidney disease). Na wzrost stężenia sUA 
wpływa również przyjmowanie zachodniego stylu życia 
496
Varia Medica 2018, tom 2, nr 6
www.journals.viamedica.pl/varia_medica
i zmiana statusu ekonomicznego w grupach imigrantów 
przybywających do krajów Europy Zachodniej, jak również 
zmiana miejsca zamieszkania z terenów wiejskich na miej-
skie [7, 8]. Co więcej, ocenia się, że allopurynol, inhibitor 
oksydazy ksantynowej (XOI, xanthine oxidase inhibitor), 
jest stosowany przez ponad 1,2 miliona pacjentów w USA 
i Wielkiej Brytanii [9].
Związek hiperurykemii i dny moczanowej
Definicja bezobjawowej HU jest ciągle dyskutowana. 
Należy jednak pamiętać, że jest to zjawisko wyłącznie 
biochemiczne. Dna moczanowa jest przewlekłą chorobą 
w przebiegu HU z okresami zaostrzeń zapalnych, znanych 
jako napady, powodowanych przez odkładanie się krysz-
tałów moczanu sodu (MSU, monosodium urate)) [10]. 
Krystalizacja MSU in vitro w pH7 odbywa się przy stężeniu 
sUA ≥ 6,8 mg/dl (w temperaturze 37°C) lub > 6,0 mg/dl 
(w temperaturze 35°C). Proces ten może się rozpoczynać 
przy niższym stężeniu sUA w warunkach niższego pH oraz 
temperatur panujących w stawach obwodowych. Rozpusz-
czanie złogów moczanowych rozpoczyna się przy stężeniu 
sUA < 5 mg/dl [11]. Dna moczanowa jest klinicznym obra-
zem reakcji zapalnej na złogi kryształów moczanowych [12]. 
Mimo że HU jest koniecznym warunkiem do odkładania 
się kryształów, jedynie u części populacji pacjentów z HU 
rozwija się dna moczanowa, tj. u 2–36% osób w badaniach 
z 5–10-letnim okresem obserwacji [13, 14]. Dlatego też 
stwierdzenie HU w badaniach laboratoryjnych nie jest wy-
starczające do rozpoznania dny moczanowej. Odwrotnie, 
Schlesinger i wsp. [15] potwierdzili „prawdziwie” prawid-
łowe stężenie sUA (≤ 6 mg/dl) u 14% pacjentów z ostrym 
atakiem dny. Co ciekawe, dna moczanowa rzadko występuje 
u osób z niskim stężeniem sUA, nawet jeśli niskie stężenie 
sUA zostało potwierdzone w ostrym napadzie [16]. To wska-
zuje na bardziej złożoną zależność pomiędzy stężeniem sUA 
a pojawieniem się napadów dny moczanowej. Dlatego też 
może należy poważnie rozważyć wprowadzenie definicji dny 
opartej na rozpuszczalności UA [4].
Wysokie stężenia sUA są spowodowane głównie 
zaburzeniami wydalania (90%) lub nadprodukcją (10%) 
kwasu moczowego. Dlatego też celem leczenia jest 
rozpuszczenie i zapobieganie dalszemu formowaniu się 
kryształów MSU. 
Ponieważ w patogenezie dny moczanowej uczestniczą 
różne mechanizmy, obraz kliniczny choroby może być 
bardzo zróżnicowany. Dotyczy to przyczyn podwyższonego 
stężenia sUA, procesu tworzenia kryształów i ich wzrostu, 
a także zapalenia powodowanego przez depozyty MSU. 
Można wyróżnić cztery etapy w rozwoju dny moczanowej: 
1) HU bez objawów gromadzenia się kryształów MSU i ob-
jawów dny; 2) odkładanie się kryształów MSU bez objawów 
dny; 3) odkładanie się kryształów MSU z zaostrzeniami dny; 
4) zaawansowana dna moczanowa charakteryzująca się 
występowaniem guzków dnawych (efektu zorganizowanej 
przewlekłej odpowiedzi zapalnej, w której uczestniczą 
interleukina 1b, TNF-a, oraz TGF-b1), przewlekłego zapa-
lenia stawów oraz zmian stawowych na zdjęciach radio-
logicznych. W przypadku braku odpowiedniego leczenia 
zaawansowana dna moczanowa pojawia się średnio po 
10 latach od pierwszego napadu. Napad ten z reguły do-
tyczy zapalenia dystalnych stawów kończyn dolnych (np. 
pierwszego stawu śródstopnopaliczkowego) i ustępuje 
samoistnie w ciągu 1–2 tygodni. Przy braku odpowiedniego 
leczenia napady pojawiają się częściej, obejmując coraz 
większą liczbę stawów. Ostatecznie choroba przechodzi 
w etap czwarty, z tworzeniem się guzków dnawych i zapa-
leniem stawów [17].
Wiele dowodów wskazuje na związek między HU, CKD 
i chorobami sercowo-naczyniowymi (CVD, cardiovascular 
disease). Bez wątpienia, współistnienie CVD i choroby nerek 
odgrywa kluczową rolę w ustalaniu strategii postępowania 
u pacjentów z HU i dną moczanową. 
Patofizjologiczne znaczenie HU w CVD  
— metabolizm puryn, oksydacja, reakcja 
zapalna, „paradoks kwasu moczowego”
U podłoża wystąpienia ryzyka HU u ludzi jest inaktywacja 
genu urykazy w wyniku mutacji. Enzym ten rozkłada mo-
czany do bardziej rozpuszczalnej allantoiny [18]. Mimo to 
do powstania HU wymagane są dodatkowe czynniki ryzyka. 
Po pierwsze, podwyższone stężenie sUA jest wynikiem 
stosowania diety bogatej w puryny/fruktozę, czynników 
genetycznych i środowiskowych, zaburzeń metabolicznych, 
jak również endogennej nadprodukcji lub, w większości 
przypadków, upośledzonego wydalania kwasu moczowego 
(ryc. 1). Na syntezę kwasu moczowego wpływają głównie 
syntetaza fosforybozylopirofosforanowa oraz szlak puryno-
wy, na który z kolei wpływa fosforybozylotransferaza hipok-
santynoguaninowa. Fruktoza przede wszystkim powoduje 
obniżenie stężenia ATP, co prowadzi do wzrostu produkcji 
i uwalniania UA [19]. Zwiększony obrót puryn może się 
pojawiać w niektórych sytuacjach klinicznych, jak białaczki, 
anemia hemolityczna itp. Z kolei ok. 90% UA jest resorbowa-
ne w kanaliku proksymalnym przez transporter moczanowo-
-anionowy 1 (URAT-1, urate anion transporter 1) oraz inne 
transportery anionowe (OAT, organic anion transporters) 
umiejscowione w rdzeniu nerki, gdzie są odpowiedzialne za 
wchłanianie zwrotne i wydalanie kwasu moczowego (ryc. 2) 
[20, 21]. Dalszy rozpad kwasu moczowego u człowieka nie 
jest możliwy ze względu na brak ludzkiej urykazy (utracona 
ekspresja genu kodującego urykazę i, w konsekwencji, brak 
możliwości przekształcenia UA w allantoinę) [22]. Dlatego 
też nerki odgrywają główną rolę w procesie zmniejszonego 
wydzielania kwasu moczowego.
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Upośledzony mechanizm oksydacji 
Zwiększona aktywność oksydazy ksantynowej (XO, 
xanthine oxidase) stymuluje powstawanie wolnych rodni-
ków tlenowych (ROS, reactive oxygen species) powodują-
cych upośledzenie funkcji śródbłonka. Dzieje się tak przy 
zwiększonym katabolizmie puryn i następczym zwiększeniu 
produkcji UA w wyniku intensywnej produkcji ksantyny 
z hipoksantyny, a następnie kwasu moczowego z ksantyny 
przez oksyreduktazę ksantynową. Oksyreduktaza ksanty-
nowa wystepuje w postaci dwóch izoform: dehydrogenazy 
ksantynowej oraz XO. Oksydaza ksantynowa wykorzystuje 
tlen cząsteczkowy jako biorcę elektronów i w ten sposób 
produkuje anion nadtlenkowy oraz inne aktywne formy tlenu 
jako produkty uboczne, mogące powodować upośledzenie 
funkcji śródbłonka (np. zmniejszenie śródbłonkowej produk-
cji tlenku azotu [NO, nitric oxide]), co może się przyczyniać 
Rycina 1. Patofizjologiczne aspekty hiperurykemii oraz jej wpływ na choroby układu sercowo-naczyniowego i nerkowego; ABCG2 — kaseta 
wiążąca ATP transportera wielolekowego; CAD — choroba wieńcowa; eGFR — szacowany wskaźnik filtracji kłębuszkowej; HDL — lipopro-
teiny o dużej gęstości; LDL — lipoproteiny o małej gęstości; NO — tlenek azotu; PAD — choroba tętnic obwodowych; ROS — wolne rodniki 
tlenowe; RBF — nerkowy przepływ krwi; URAT-1 — transporter kwasu moczowego 1; VSMC — komórki mięśniówki gładkiej naczyń  
NADPRODUKCJA  (10%)
ABCG2
UPOŚLEDZENIE WYDALANIA (90%) 
Dieta bogata w puryny/fruktozę
Czynniki genetyczne i środowiskowe
Zaburzenia metaboliczne
Nadprodukcja endogenna
Transporter ABCG2 
dysbioza mikrobiotu
Upośledzona funkcja nerek
( RBF,  GFR)
Transporter URAT-1
(diuretyki tiazydowe)
Transporter ABCG2
ZWIĘKSZONE STĘŻENIE KWASU MOCZOWEGO
UPOŚLEDZENIE METABOLIZMU TLENOWEGO
 reniny i  NO
Zapalenie śródmiąższowe
Przerzedzenie naczyń włosowatych
Zmiany w tętniczkach 
doprowadzających
Włóknienie śródmiąższowe
 NO   ROS
Zapalenie naczyń
Proliferacja VSMC
Zaburzenia funkcji śródbłonka
Oksydacja LDL
NADCIŚNIENIE TĘTNICZE
stan przednadciśnieniowy, stan przedrzucawkowy
NIEWYDOLNOŚĆ SERCA 
OBTURACYJNY BEZDECH SENNY
ZESPÓŁ METABOLICZNY
otyłość, hipertriglicerydemia,  HDL,            
oporność na insulinę, upośledzona 
tolerancja glukozy, cukrzyca typu 2
PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK
mikroalbuminuria, obniżony eGFR
MIAŻDŻYCA
CAD, PAD, choroba tętnic szyjnych, 
otępienie naczyniowe, udar
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z upośledzeniem wskaźnika filtracji kłębuszkowej (GFR, 
glomerular filtration rate) u chorych na cukrzycę [34].
Wreszcie, wyniki badań przedklinicznych sugerują, 
że dysfunkcja śródbłonka, reakcja zapalna i stres ok-
sydacyjny w komórkach tłuszczowych pełnią kluczową 
rolę w powstawaniu zespołu metabolicznego [35]. Część 
badań opisuje związek między stężeniem sUA i otyłoś-
cią, jak również insulinoopornością. Dlatego też zapro-
ponowano HU jako składową zespołu metabolicznego 
[36]. Mimo że UA ma wpływ prozapalny i zwiększający 
nasilenie stresu oksydacyjnego w ścianie naczyń oraz 
adipocytach, może również zachowywać się jak antyok-
sydant, pełniąc funkcję ochronną w niektórych zaburze-
niach neurologicznych, np. stwardnieniu rozsianym czy 
chorobie Parkinsona. Mimo że wielu badaczy skupia 
się na analizowaniu związku stanu zapalnego o małej 
aktywności, aktywności XO i niekorzystnego działania 
HU [37], mechanizm który łączy te wszystkie zjawiska 
ciągle nie jest do końca poznany. 
Genetyka i środowisko — strategie  
indywidualnej diagnostyki i terapii. 
Główne postępy w zrozumieniu czynników 
związanych ze zwiększonym ryzykiem 
towarzyszącym hiperurykemii
Nie należy zapominać o wpływie czynników genetycz-
nych i środowiskowych na rozwój HU [38]. Stopień dzie-
do zwiększenia występowania nadciśnienia tętniczego i po-
wikłań narządowych. W niedokrwionych tkankach występuje 
zwiększona ekspresja XO, co powoduje wzrost stężenia jej 
formy wolnej i związanej ze śródbłonkiem. Stres oksydacyjny 
spowodowany przez zwiększoną aktywność XO ma bardzo 
negatywny wpływ na śródbłonek naczyniowy, w tym również 
w tętnicach wieńcowych [23, 24]. Dlatego też zwiększone 
stężenie sUA upośledza metabolizm tlenowy, stymuluje 
układ renina–angiotensyna i hamuje wydzielanie śródbłon-
kowego NO. Przyczynia się to rozwoju powikłań mikronaczy-
nowych w tętniczkach doprowadzających, skurczu naczyń 
nerkowych i utrwalonego sodoworażliwego nadciśnienia 
tętniczego [25, 26]. Długotrwały skurcz naczyń nerkowych 
może powodować utrwalenie zwiększonej sztywności 
naczyniowej i rozwój pierwotnego nadciśnienia tętnicze-
go. Rzeczywiście w wielu badaniach eksperymentalnych 
zaobserwowano, że UA stymuluje proliferację komórek 
mięśni gładkich naczyń krwionośnych (VSMC, vascular 
smooth-muscle cell), proces zapalny, stres oksydacyjny 
oraz, w konsekwencji, miejscowy układ renina–angioten-
syna [27–29]. Niezależnie od nadciśnienia tętniczego, 
zwiększone stężenie UA, oddziałując na komórki śródbłonka 
i VSMC, stymuluje rozwój mikroagniopatii nerkowej [28, 30, 
31]. Z jednej strony, choroba naczyń przedkłębuszkowych 
upośledza autoregulację nerkową i powoduje zwiększone 
ciśnienie w kłębuszku nerkowym, z drugiej zaś, podwyższo-
ne stężenie sUA jest uznanym czynnikiem prognostycznym 
mikroalbuminurii i dysfunkcji nerek [32, 33] związanej 
Rycina 2. Kanały transportowe kwasu moczowego w nerkowym kanaliku bliższym; ABCG2 — kaseta wiążąca ATP transportera wieloleko-
wego; OAT — transporter anionów organicznych; URAT-1 — transporter kwasu moczowego 1
SLC2A9
ABCG2
OAT1 OAT2 OAT3
NPT1 MRP4
URAT1 OAT4
Wchłanianie zwrotne
Błona luminalna
Błona
podstawno-boczna
Wydzielanie
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dziczenia stężenia sUA oraz frakcjonowanego wydalania 
UA opisano w badaniach związków fenotypów u bliźniąt 
i wynosiły one odpowiednio 43–73% oraz 46–96% [38, 
39]. Ponadto w badaniach asocjacyjnych w skali całego 
genomu zidentyfikowano genetyczne podstawy HU zdomi-
nowane przez loci zawierające transportery moczanowe 
i białka zaangażowane w wydalanie moczanów (SLC2A9, 
ABCG2, SLC22A11, SLC17A1–SLC17A4 i PDZK1) oraz 
białka związane ze szlakami metabolicznymi (np. GCKR, 
A1CF, IGF1R). Na przykład obniżone śródmiąższowe 
wydalanie moczanów wiąże się z polimorfizmem genu 
ABCG2 [40]. Dlatego też niektórzy badacze znaleźli zwią-
zek między skalą ryzyka genetycznego dla wysokiego stę-
żenia sUA a zgonem sercowo-naczyniowym i funkcją nerek 
[41, 42]. W innych badaniach SNP w genie SCL2A9 było 
związane ze zwiększonym stężeniem sUA i prawidłowym 
ciśnieniem tętniczym (BP, blood pressure) lub nadciś-
nieniem tętniczym [43, 44]. Ponieważ stężenie sUA jest 
wynikiem dziedziczonej zmienności genetycznej nerek, 
układu pokarmowego i/lub wątroby oraz różnych me-
chanizmów fizjologicznych, potrzebne są dalsze dobrze 
zaplanowane i odpowiednio silne badania asocjacyjne 
w skali całego genomu. 
Wpływ genów na rozwój dny moczanowej w HU pozo-
staje dość słabo wyjaśniony. Po pierwsze i najważniejsze, 
zaangażowane są geny kodujące białka szlaków zapal-
nych związanych z NLRP3 (NOD-, LRR- oraz NALP3) [45]. 
Wpływ genetyki zależny od genów kodujących białka 
szlaku glikolizy, jak również od interakcji między genami 
i czynnikami środowiskowymi (np. diuretykami, alkoholem) 
został wcześniej opisany. Co ciekawe, badania w skali 
genomu i celowane sekwencjonowanie wskazały warianty 
genetyczne, dość częste i specyficzne dla poszczególnych 
populacji. Warianty te umożliwiają wgląd w patogenezę 
dny moczanowej, jak również przewidywanie odpowiedzi 
na leki obniżające stężenie kwasu moczowego w poszcze-
gólnych przypadkach [45]. Postęp ten prowadzi do rozwoju 
medycyny spersonalizowanej. Dane genetyczne mogą do-
starczyć informacji o rokowaniu u pacjentów z HU, pomóc 
w dostosowaniu porad dotyczących stylu życia oraz ułatwić 
wybór i dawkowanie leków obniżających stężenie kwasu 
moczowego (ULT, urate-lowering therapy). 
Do czynników środowiskowych wpływających na HU 
należą dieta i leki, np. probenecyd, benzbromaron lub 
sulfinpirazon oraz XOI, takie jak allopurynol, febuksostat, 
leki hipotensyjne, leki obniżające stężenie cholesterolu, 
steroidy, niektóre niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz 
antybiotyki, małe dawki kwasu acetylosalicylowego oraz 
tiazydy (tab. 1). Z kolei wiadomo, że duże spożycie mięsa, 
owoców morza, fruktozy, alkoholu oraz sodu podwyższa 
stężenie kwasu moczowego. 
Hiperurykemia i choroby współistniejące  
— wysokie stężenie sUA  
i ryzyko sercowo-naczyniowe
Kwas moczowy jest końcowym produktem przemiany 
puryn, uznawanym za niezależny czynnik ryzyka rozwoju 
wielu zaburzeń mikro- i makronaczyniowych, w tym nadciś-
nienia tętniczego [46], zespołu metabolicznego [47, 48], 
choroby wieńcowej (CAD, coronary artery disease) [49], 
cukrzycy [50], choroby naczyniowo-mózgowej [51, 52], 
CKD (ryc. 1) [53] czy innych CVD [54, 55]. Z kolei obecność 
wszystkich tych chorób zwiększa częstość występowania 
HU [4]. 
Jak wspomniano, ryzyko wytrącania się kryształów MSU 
zwiększa się wraz ze wzrostem stężenia sUA > 6,8 mg/dl 
[18]. Powoduje to miejscową reakcję zapalną w stawach 
i tkance łącznej [56], co prowadzi do rozwoju dny mocza-
nowej w ciągu 5–10 lat u blisko 36% pacjentów z HU [13, 
14]. Jednak wyniki niektórych badań wskazują na związek 
sUA i CVD nie tylko u pacjentów z HU, lecz również u osób, 
u których stężenie sUA jest prawidłowe do wysokiego, tj. 
> 5,2–5,5 mg/dl [57–59]. Biorąc pod uwagę fakt, że wy-
sokie stężenie sUA wiąże się z podwyższonym stężeniem 
markerów zapalnych, tj. białka C-reaktywnego, liczbą 
Tabela 1. Wpływ leków na stężenie kwasu moczowego w surowicy
Kwas acetylosalicylowy ≠ (małe dawki) 
Ø (duże dawki)
Klopidogrel ´
Tikagrelor ≠
Beta-adrenolityki  
(propranolol, atenolol,  
metoprolol, timolol)
≠
ACEI i ARB ´
Losartan Ø
Diuretyki (diuretyki pętlowe, diurety-
ki tiazydopochodne, amilorid, tiam-
teren, spirono lakton, eplerenon)
≠
Alfa-adrenolityki ´
Amlodipina ´
Fibraty Ø
Atorwastatyna Ø
Simwastatyna ´
Leki hipoglikemizujące Ø
Inhibitory SGLT2
≠ — wzrost stężenia kwasu moczowego; Ø — spadek stężenia kwasu moczowego; ACEI — inhibito-
ry konwertazy angiotensyny; ARB — antagoniści receptora dla angiotensyny; SGLT2 — kotranspor-
ter sodowo-glukozowy 2
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neutrofili, reakcja zapalna wydaje się być główną ścieżką 
patofizjologiczną między HU a CVD i chorobami nerek [4]. 
Pacjenci z HU lub dną moczanową wymagają syste-
matycznych badań przesiewowych w kierunku chorób 
potencjalnie związanych z wysokim stężeniem sUA. Liczne 
dowody potwierdzają, że występowanie HU pogarsza roko-
wanie w CVD, cukrzycy, dyslipidemii oraz chorobie nerek 
[41, 60, 61], co tylko podkreśla rolę zwiększonego stężenia 
sUA jako nowego czynnika ryzyka CV [62, 63]. Dlatego też 
odpowiednie leczenie HU powinno stanowić integralną 
część strategii terapii wymienionych stanów (tab. 2 i 3) 
[4, 64–66]. 
W badaniu NHANES, w którym uczestniczyło 5707 pa-
cjentów powyżej 20. roku życia, nadciśnienie tętnicze roz-
poznano u 74% osób, CKD — u 71%, otyłość (wskaźnik masy 
ciała [BMI, body mass index] ≥ 30 kg/m2) — u 53%, cukrzycę 
typu 2 — u 26%, kamicę nerkową — u 24%, zawał serca (MI, 
myocardial infarction) — u 14%, niewydolność serca (HF, 
heart failure) — u 11%, natomiast udar mózgu — u 10% 
[67]. Choroby współistniejące stwierdzano częściej u osób 
z HU. W grupie pacjentów ze stężeniem sUA > 10 mg/dl 
wymienione choroby stwierdzano jeszcze częściej, tj. u 86% 
pacjentów — choroby przewlekłe, u 66% — nadciśnienie, 
u 65% — otyłość, u 33% — HF, u 33% — cukrzycę typu 2, 
u 23% — MI oraz u 12% — udar mózgu. 
Hiperurykemia i nadciśnienie tętnicze
Wcześniejsze obserwacje wskazujące na to, że uszko-
dzenie nerek jest spowodowane zaawansowanym stward-
nieniem tętniczek, szkliwieniem kłębuszków oraz włóknie-
niem śródmiąższowym, a więc odkładaniem się kryształów, 
odzwierciedlały fakt, iż — w większości — pacjenci z HU/dną 
mają nadciśnienie tętnicze i są starsi [68]. Jedna z hipotez 
wiąże HU z nadciśnieniem poprzez upośledzony klirens 
i cewkowe wydzielanie moczanów [69] w wyniku zmniej-
szonego nerkowego przepływu krwi [70], który upośledza 
transport moczanów do przestrzeni okołocewkowej, gdzie 
ma miejsce ich wydzielanie cewkowe. Niemniej jednak 
ostatnie badania kliniczne i przedkliniczne konsekwentnie 
wspierają hipotezę, że zwiększone stężenie sUA może 
prowadzić do nadciśnienia tętniczego [27, 50, 71–82]. 
Warto zauważyć, że HU występuje częściej wśród pacjen-
tów z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym w porównaniu 
z osobami z nadciśnieniem białego fartucha czy wtórnymi 
formami nadciśnienia [57]. Co więcej, HU stwierdza się 
częściej u chorych w stanie przednadciśnieniowym czy 
z mikroalbuminurią [32, 83].
Istnieje wiele dowodów, że związek pomiędzy wzrostem 
względnego ryzyka występowania nadciśnienia tętniczego 
i wysokim stężeniem sUA pozostaje niezależny od trady-
cyjnych czynników ryzyka [77, 79, 84–90]. Co ciekawe, 
związek sUA, nadciśnienia tętniczego oraz CVD jest silniej-
Tabela 2. Stany związane z hiperurykemią, wymagające oceny 
klinicznej u pacjentów w chwili rozpoznania hiperurykemii
Nadmierne spożycie alkoholu, zatrucie ołowiem
Zaburzenia lipidowe, modyfikowalne czynniki  
ryzyka choroby wieńcowej/udaru
Stosowanie leków podwyższających stężenie  
kwasu moczowego
Otyłość
Zespół metaboliczny, cukrzyca typu 2
Kamica nerkowa w wywiadzie
Przewlekła choroba nerek 
Nadciśnienie tętnicze
Tabela 3. Częstość występowania chorób współistniejących z hiperurykemią i dną moczanową  
w badaniu National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES US) 2007–2008
Choroby współistniejące Hiperurykemia
Dna 
Częstość, % (95% CI)
Bez dny 
Częstość, % (95% CI)
Nadciśnienie tetnicze 77,7 (66,6–88,8) 47,2 (43,0–51,4)
CKD — stadium ≥ 2 71,8 (61,3–82,3) 70,4 (62,8–78,0)
Otyłość — BMI 30 kg/m2 55,6 (45,5–65,7) 54,2 (49,0–59,4)
Cukrzyca 26,9 (9,7–44,1) 12,2 (8,7–15,6)
CKD — stadium ≥ 3 22,6 (14,0–31,2) 17,4 (13,2–21,5)
Kamica nerkowa 20,2 (10,3–30,2) 11,6 (8,9–14,3)
Udar 11,8 (0,4–23,1) 5,1 (3,6–6,7)
Niewydolność serca 11,7 (6,1–17,4) 4,5 (3,4–5,5)
Zawał serca 11,6 (4,5–18,7) 4,5 (3,3–5,6)
Dane przedstawiono jako częstość (%) i 95-procentowy przedział ufności (95% CI); BMI — wskaźnik masy ciała; CKD — przewlekła choroba nerek; GFR — wskaźnik filtracji kłębuszkowej; CKD stadium ≥ 2  
= GFR < 60 ml/min/1,73 m2 oraz ≥ 30 ml/min/1,73 m2; CKD stadium ≥ 3 = GFR < 30 ml/min/1,73 m2 oraz ≥ 15 ml/min/1,73 m2
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szy u kobiet, osób młodszych i pacjentów z mniejszą liczbą 
czynników ryzyka CV [4]. W dużej metaanalizie obejmującej 
18 badań klinicznych (n = 55 607), Grayson i wsp. [84] 
potwierdzili wzrost częstości występowania nowo rozpozna-
nego nadciśnienia tętniczego o 13% na każdy 1% wzrostu 
stężenia sUA. Kubawara i wsp. [91] na podstawie analizy 
retrospektywnej (n = 3584) stwierdzili, że sUA jest bardzo 
silnym markerem ryzyka rozwoju nadciśnienia ze stanu 
przednadciśnieniowego. Skumulowana częstość rozwoju 
nadciśnienia ze stanu przednadciśnieniowego w czasie 
5-letniej obserwacji wynosiła 25,3%, natomiast skumulo-
wana częstość nadciśnienia u pacjentów z HU (n = 726) 
była istotnie wyższa niż u osób bez HU (n = 2858; 30,7% 
vs. 24,0%; p < 0,001). W badaniu Pressioni Arteriose Mo-
nitorate e Loro Associazioni (PAMELA) 2045 osób poddano 
szczegółowej ocenie profilu ryzyka CV, w tym sUA, czynników 
metabolicznych, nerkowych czy zmiennych antropometrycz-
nych, wskaźnika masy lewej komory (LV, left ventricle), jak 
również ciśnienia tętniczego w gabinecie lekarskim, w domu 
i w ambulatoryjnym pomiarze BP. Pacjentów obserwowano 
przez średnio 16 lat. Nowo rozpoznane nadciśnienie stwier-
dzano wówczas, gdy wartości skurczowego BP (SBP) lub 
rozkurczowego BP (DBP) przekraczały górne granicy normy. 
W czasie kolejnych wizyt lub po wprowadzeniu terapii 
hipotensyjnej wzrost stężenia sUA o 1 mg/dl wiązał się 
z istotnym wzrostem ryzyka rozwoju nowego nadciśnienia 
tętniczego na podstawie pomiarów domowych lub ambula-
toryjnych (iloraz szans [OR, odds ratio] 1,34; 95-procentowy 
przedział ufności [95% CI, confidence interval] 1,06–1,7; 
p = 0,015; OR 1,29; 95% CI 1,05–1,57; p = 0,014, odpo-
wiednio) [85]. Warto zauważyć, że było to pierwsze badanie, 
które uwzględniło sUA wśród innych czynników w algorytmie 
oceny całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. 
Hiperurykemia i zespół metaboliczny
Jak wspomniano, niektóre badania wykazały, że stę-
żenie sUA wiąże się z zespołem metabolicznym, wysokim 
BMI, dużym obwodem talii, wysokim stężeniem glikemii na 
czczo oraz dyslipidemią [92]. Wyniki te, łącznie z faktem, iż 
obniżanie cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości 
(LDL, low density lipoprotein) przynosi korzyści pacjentom 
z wysokim ryzykiem CV, skłoniło kolejne grupy badaczy 
do przeanalizowania, czy HU poprzedza wzrost stężenia 
cholesterolu frakcji LDL. Właściwie już Kuwabara i wsp. 
[61] potwierdzili, że podwyższone stężenie sUA zwiększa 
ryzyko wzrostu cholesterolu frakcji LDL zarówno u mężczyzn 
(OR 1,159 na 1 mg/dl wzrostu; 95% CI 1,009–1.331; 
p = 0.037), jak i u kobiet (OR 1,215; 95% CI 1,061–1,390; 
p = 0,005), jak również hipertriglicerydemii [61].
Hiperurykemia i przewlekła choroba nerek 
— „co było pierwsze”?
Pierwsze obserwacje dotyczące możliwej przyczynowej roli 
sUA w CKD zostały potwierdzone w dużych badaniach klinicz-
nych, w tym w NHANES oraz German Chronic Kidney Disease 
(GCKD) [93, 94]. Dane z niemieckiego rejestru potwierdziły 
występowanie dny u 24,3% pacjentów z CKD. Częstość wy-
stępowania dny jest istotnie wyższa u osób z szacowaną GFR 
(eGFR, estimated GFR) < 30 ml/min/1,73 m2 vs. ≥ 60 ml/ 
/min/1,73 m2 [94]. Wyniki metaanalizy zawierającej 18 ba-
dań prospektywnych (n = 431 000) potwierdziły, że HU przepo-
wiada pojawienie się CKD oraz obniżenie GFR [95]. Co więcej, 
HU pełni kluczową rolę w rozwoju i progresji CKD. Pozostaje 
też niezależnym czynnikiem progresji CKD, nawet po korekcji 
względem wszelkich klasycznych chorób współistniejących, 
takich jak nadciśnienie tętnicze, białkomocz i dyslipidemia. 
Związek ten został potwierdzony u pacjentów z nefropatią 
IgA, nefropatią cukrzycową, po przeszczepach narządów 
oraz w autosomalnej dominującej wielotorbielowatości nerek 
[96–99]. Warto zwrócić uwagę, że u osób z prawidłowym 
ciśnieniem tętniczym i prawidłową funkcją nerek zaobserwo-
wano związek między sUA i prawdopodobieństwem obniżenia 
eGFR. Efekt ten był widoczny przy stężeniu sUA od 5,5 mg/dl 
u mężczyzn i od 5,0 mg/dl u kobiet [100].
Ponieważ patogeneza HU jest złożona, a wiele czynni-
ków wpływających na rozwój CKD jest już dobrze opisanych, 
pytanie „co było pierwsze?” pozostaje otwarte [95]. Warto 
zauważyć, że nadciśnienie może powodować CKD i przez 
to upośledzać funkcję nerek. Co więcej, terapia lekami 
moczopędnymi może istotnie zwiększać stężenie sUA. 
Jednak w obserwacjach długoterminowych dotyczących 
osób zdrowych wykazano jednoznaczny związek między 
sUA i CKD [53, 101]. 
„Paradoks kwasu moczowego”
Dobrze znany jest związek między HU i CAD, ale warto 
również wspomnieć, że wysokie stężenie sUA jest silnie 
związane z chorobą tętnic szyjnych oraz otępieniem na-
czyniowym [51, 102].
W badaniu Ruggiero i wsp. [103] (n = 1016) u starszych 
pacjentów z otępieniem stwierdzano wyższe stężenie sUA. 
U chorych z najwyższymi stężeniami sUA stwierdzono więk-
sze prawdopodobieństwo rozwoju otępienia (OR 3,32; 95% 
CI 1,06–10,42) [103]. Z kolei niektóre badania wskazują, 
że HU może zmniejszać ryzyko chorób neurologicznych, 
szczególnie choroby Parkinsona i Alzheimera, oraz otępie-
nia naczyniowego i nienaczyniowego [104], a także osteo-
porozy [105]. Ten tak zwany „paradoks kwasu moczowego” 
jest szeroko dyskutowany w piśmiennictwie [4]. 
Hiperurykemia a punkty końcowe  
— wysokie stężenia sUA oraz ich  
wpływ na zdarzenia sercowo-naczyniowe
Hiperurykemia a śmiertelność
W badaniu NHANES wykazano zwiększone ryzyko śmier-
telności całkowitej i sercowej u pacjentów z podwyższonym 
stężeniem sUA. Związek ten pozostawał znamienny po sko-
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rygowaniu względem różnych czynników, w tym demograficz-
nych czy chorób współistniejących [106]. W badaniu PAMELA 
pacjenci byli losowo rekrutowani z populacji ogólnej i poddani 
bardzo szczegółowej ocenie profilu ryzyka CV. Przeprowa-
dzono u nich także badanie echokardiograficzne i pomiary 
BP poza gabinetem lekarskim. Analiza danych sugeruje 
wartość graniczną sUA wynoszącą 5,4 mg/dl, zapewniają-
cą najlepszy stosunek czułości do specyficzności badania 
w prognozowaniu ryzyka śmiertelności sercowo-naczyniowej, 
oraz 4,9 mg/dl dla śmiertelności całkowitej [85]. Na pod-
stawie danych z Preventive Cardiology Information System 
(PreCIS) wykazano, że każdy wzrost stężenia sUA o 1 mg/dl 
odpowiada 39-procentowemu wzrostowi ryzyka zgonu. Po 
korekcji danych względem większości podstawowych czyn-
ników (m.in. wieku, płci, palenia tytoniu, spożycia alkoholu, 
masy ciała, BMI, obwodu talii, BP, obciążenia CVD, eGFR, 
stężeń poszczególnych frakcji cholesterolu, stężenia glukozy) 
stężenie sUA nadal pozostało istotnym czynnikiem ryzyka 
zgonu (współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 1,26; 95% CI 
1,15–1,38; p < 0,001). Warto zauważyć, że korelacja ta była 
widoczna niezależnie od stosowania leków moczopędnych.
Co ciekawe, włączenie sUA do modelu szacowania 
ryzyka zawierającego elementy ze skali ryzyka Framing-
ham, elementów zespołu metabolicznego oraz stężenia 
fibrynogenu, znacznie poprawiło jego dokładność [107]. 
W grupie 51 297 mężczyzn, włączonych do prospektywne-
go badania Health Professionals Follow-up Study, wyższe 
ryzyko śmiertelności ogólnej wiązało się z występowaniem 
dny moczanowej. Co ciekawe, wśród mężczyzn bez wcześ-
niejszej CAD zwiększone ryzyko zgonu wiązało się przede 
wszystkim ze wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Ponadto u mężczyzn z rozpoznaną dną 
moczanową stwierdzono większe ryzyko MI niezakończo-
nego zgonem niż u mężczyzn bez rozpoznanej dny (ryzyko 
względne [RR, relative risk] 1,59; 95% CI 1,04–2,41) [108]. 
W kolejnym, dużo większym badaniu przeprowadzonym 
w Chang Gung Memorial Hospital na Tajwanie, w którym 
uczestniczyło 354 110 osób bez rozpoznanej dny mocza-
nowej, zarówno pacjenci z wysokim, jak i niskim stężeniem 
sUA charakteryzowali się wyższym ryzykiem śmiertelności 
całkowitej i sercowo-naczyniowej [109]. Zwiększone ryzyko 
zgonu zaobserwowano wśród chorych z wysokim stężeniem 
sUA i HF [110]. Wyniki dużej analizy retrospektywnej obej-
mującej pacjentów z objawową HF wykazały, że obecność 
HU istotnie wiązała się ze zwiększoną częstością przyjęć 
z powodu HF lub zgonem [111].
Hiperurykemia a ostry zawał serca i udar
Krishnan i wsp. [112] potwierdzili niezależny wpływ HU 
na ryzyko ostrego MI. Co ciekawe, dnawe zapalenie stawów 
wiązało się ze zwiększonym ryzykiem ostrego MI, czego nie 
tłumaczyły dobrze znane powiązania z innymi chorobami 
współistniejącymi, tj. upośledzoną czynnością nerek, ze-
społem metabolicznym, tradycyjnymi czynnikami ryzyka 
CV, a także stosowaniem leków moczopędnych. Wyniki te 
skłoniły do dalszych badań, w których sUA i nieleczona dna 
zostały wskazane jako niezależne markery prognostyczne 
dla śmiertelności ogólnej i sercowo-naczyniowej u pacjen-
tów z niedawno przebytym ostrym MI [112].
W Rotterdam Study (n = 4385) wśród pacjentów bez 
przebytego MI lub udaru na początku badania wysokie 
stężenia sUA wiązały się z odległym ryzykiem MI i udaru; 
współczynniki ryzyka skorygowane względem wieku i płci 
(95% CI) dla najwyższego i najniższego kwintyla stężenia 
sUA wynosiły 1,68 (1,24–2,27) dla CVD, 1,87 (1,12–3,13) 
dla MI, 1,57 (1,11–2,22) dla udarów, 1,77 (1,10–2,83) dla 
udaru niedokrwiennego i 1,68 (0,68–4,15) w przypadku 
udaru krwotocznego [102]. Tscharre i wsp. [113] sugerują 
niezależny związek HU (zdefiniowany jako sUA > 6,0 mg/dl 
u kobiet i > 7,0 mg/dl u mężczyzn) z odległym poważnym 
niepożądanym zdarzeniem sercowo-naczyniowym (MACE, 
major adverse cardiovascular event), w tym zgonem z przy-
czyn CV, MI i udarem, u chorych z ostrym zespołem wień-
cowym poddawanych przezskórnej interwencji wieńcowej. 
Pacjenci z HU charakteryzowali się 1,6-krotnie zwiększonym 
RR zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (p = 0,005) 
i 1,5-krotnie zwiększonym ryzykiem MI (p = 0,032) [113]. 
W niewielkim badaniu (n = 140) zaobserwowano, że czę-
stość występowania zwapnień wieńcowych o nasileniu 
umiarkowanym do ciężkiego w CAD była większa u pacjen-
tów z HU z bezobjawowym odkładaniem się kryształów MSU, 
w porównaniu z pacjentami z prawidłowym stężeniami sUA 
lub HU bez depozytów kryształów [114].
W analizie dużego szwedzkiego rejestru (n = 417 734) 
obejmującego pacjentów poddanych regularnym badaniom 
kontrolnym zasugerowano, że umiarkowane stężenia sUA 
wiązały się ze zwiększoną częstością występowania MI, 
udarów i zastoinowej HF u osób w średnim wieku bez 
wcześniejszej CVD [115]. Ostatecznie, sUA było dodatnio 
skorelowane z obecnością (p = 0,0001), liczbą (p = 0,001), 
wielkością (p = 0,001) oraz lokalizacją zawałów lakunar-
nych (LI, lacunar infarcts) w zwojach podstawy mózgu 
(p = 0,0038), substancji głębokiej (DWM, deep white mat-
ter) (p < 0,0001) i moście (p = 0,0156), morfologicznie 
charakteryzujących się miażdżycą oraz stwardnieniem 
naczyń. Co ciekawe, występowanie LI rosło, począwszy od 
stężenia sUA wynoszącego 5,7 mg/dl [116]. Obecność HU 
może znacznie zwiększać ryzyko udaru, nawet u pacjentów 
z niskim ryzykiem migotania przedsionków, dlatego może 
stanowić niezależny czynnik ryzyka udaru mózgu w przy-
padku osób z HU.
Leczenie pacjentów z HU  
oraz incydenty sercowo-naczyniowe  
— allopurynol i febuksostat
Inhibitory oksdazy ksantowej, zwłaszcza allopurynol, są 
obecnie zalecane jako leki pierwszego rzutu w obniżaniu 
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stężenia kwasu moczowego. Optymizm związany z febuk-
sostatem został jednak ostudzony przez niedawno opubli-
kowane wyniki badania Cardiovascular Safety of Febuxostat 
and Allopurinol in Patients with Gout and Cardiovascular 
Morbidities (CARES) dotyczące bezpieczeństwa sercowo-
-naczyniowego febuksostatu i allopurynolu u pacjentów 
z dną i CVD [117]. 
Allopurynol — wpływ XOI  
na incydenty sercowo-naczyniowe
Allopurynol i śmiertelność 
Wiedza na temat skuteczności XOI sprawia, że pozostają 
one w ścisłym kręgu zainteresowań badaczy [118–126]. 
Związek przyczynowo-skutkowy pomiędzy HU/dną a in-
cydentami sercowo-naczyniowymi pozostaje jednak kon-
trowersyjny, głównie z powodu zakłócających zmiennych 
i wspólnych czynników etiologicznych tych stanów [4, 
126–128].
Wpływ XOI na śmiertelność ogólną i śmiertelność 
sercowo-naczyniową wynika prawdopodobnie z ich silnego 
działania antyoksydacyjnego, dzięki zdolności hamowania 
wytwarzania reaktywnych form tlenu [129, 130]. Wśród 
potencjalnych mechanizmów należy zwrócić uwagę na 
dysfunkcję śródbłonka i stan zapalny o niskim stopniu 
aktywności [7, 131]. Warto zauważyć, że XO w wysokich 
stężeniach sprzyjają stresowi oksydacyjnemu i uwydatniają 
dysfunkcję śródbłonka. Coraz więcej dowodów wskazuje na 
kluczową rolę XO w różnych postaciach niedokrwiennych 
i innych typach uszkodzeń tkanek i naczyń, procesach 
zapalnych czy przewlekłej HF [132].
W badaniu analizującym bazę danych (n = 7135) częstość 
zdarzeń CV wynosiła 74,0 (95% CI 61,9–66,1)/1000 osobo-
lat w grupie przyjmującej 100 mg allopurynolu, 69,7 (95% 
CI 49,6–89,8) w grupie przyjmującej 200 mg allopurynolu 
i 47,6 (95% CI 38,4–56,9) w grupie przyjmującej ≥ 300 mg 
allopurynolu [133]. Co więcej, przyjmowanie allopurynolu 
w dużych dawkach, zdefiniowanych jako ≥ 300 mg/d. vs. 
< 299 mg/d., wiązało się ze zmniejszonym ryzykiem zgonu 
z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowany HR 0,65, 95% CI 
0,42–0,99) [7, 134]. W kolejnym badaniu kohortowym 
przeprowadzonym przez Dubreuila i wsp. [135] rozpoczęcie 
leczenia allopurynolem wiązało się z obniżeniem ryzyka 
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 11% u pacjentów z HU 
i o 19% u pacjentów z dną.
Allopurynol i CAD
Kluczową rolę 6-tygodniowego leczenia allopurynolem 
(600 mg/d.) vs. placebo wykazano w niewielkim randomi-
zowanym badaniu kontrolnym (RCT, randomized controlled 
trial) z udziałem 65 pacjentów (w wieku 18–85 lat), z udo-
kumentowaną w angiografii CAD, dodatnim testem wysił-
kowym i stabilną przewlekłą dławicą piersiową. W badaniu 
tym allopurynol vs. placebo zwiększył medianę czasu do 
obniżenia ST do 298 s (zakres międzykwartylowy [IQR, 
interquartile range] 211–408) vs. 249 s (IQR 200–375; 
p = 0,0002) [136]. Podobnie, wyniki małego, randomizo-
wanego, podwójnie zaślepionego badania kontrolowanego 
placebo (n = 65) u pacjentów z CAD i przerostem LV [137] 
wykazały znaczne zmniejszenie masy LV i objętości skur-
czowej LV u pacjentów otrzymujących 600 mg allopurynolu 
vs. placebo (–5,2 ± 5,8 g vs. –1,3 ± 4,48 g; p = 0,007; 
–2,81 ± 7,8 ml vs. +1,3 ± 7,22 ml, odpowiednio p = 0,047) 
[137]. Higgins i wsp. [138] w systematycznym przeglądzie 
i metaanalizie 40 badań potwierdzili, że XOI poprawiają 
funkcję śródbłonka i zmniejszają stężenie markerów stresu 
oksydacyjnego [138]. Opisano zależny od dawki związek 
allopurynolu z funkcją śródbłonka, ilustrując wpływ naczy-
niowego stresu oksydacyjnego [139]. 
Allopurynol i zastoinowa HF
W dużym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym 
u pacjentów z HF i dną moczanową (n = 25 090) ponad 
30-dniowa terapia za pomocą XOI wiązała się ze zmniej-
szeniem liczby ponownych hospitalizacji spowodowanych 
HF lub zgonów (skorygowane RR 0,69; 95% CI 0,60–0,79; 
p < 0,001) oraz redukcją śmiertelności ogólnej (skorygowa-
ny RR 0,74; 95% CI 0,61–0,90; p < 0,001) [111]. Odwrotnie, 
w badaniu Oxypurinol Therapy for Congestive Heart Failure 
(OPT-CHF) nie zaobserwowano poprawy klinicznej w niewy-
selekcjonowanej grupie pacjentów (n = 405) z umiarkowaną 
do ciężkiej HF (klasa III/IV wg Nowojorskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego [NYHA, New York Heart Association) 
z powodu dysfunkcji skurczowej. Wyniki badania EXACT-HF 
(n = 253), obejmujące pacjentów z objawową HF, frakcją 
wyrzutową lewej komory (LVEF, left ventricular ejection 
fraction) ≤ 40%, otrzymujących allopurynol (600 mg/d.) 
przez 24 tygodnie, nie wykazały poprawy w zakresie LVEF 
i żadnej znaczącej różnicy między pacjentami stosującymi 
allopurynol i placebo (pogorszenie: 45% vs. 46%, niezmie-
nione: 42% vs. 34%, poprawa: 13% vs. 19%, odpowiednio; 
p = 0,68) [140].
Co ciekawe, analiza post-hoc badania OPT-CHF suge-
rowała, że redukcja stężenia sUA w wyniku stosowania 
oksypurynolu korelowała z korzystną odpowiedzią kliniczną 
[141–144] oraz że sUA może służyć jako biomarker do 
celowanego zahamowania XO w zastoinowej HF. Wyniki te 
obrazują potencjalny korzystny wpływ wczesnej interwencji 
poprzez wdrożenie ULT u pacjentów z zastoinową HF.
Allopurynol i nadciśnienie tętnicze
W wielu badaniach oceniano wpływ XOI na nadciśnienie. 
Według danych UK Clinical Practice Research Datalink 
stosowanie allopurynolu było niezależnie związane z obni-
żeniem zarówno SBP, jak i DBP [145]. W krótkoterminowym 
badaniu wstępne wyniki uzyskane u młodzieży z nowo 
rozpoznanym nadciśnieniem wykazały, że leczenie XOI spo-
wodowało obniżenie BP. Leczenie allopurynolem (200 mg 
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dwa razy na dobę przez 6 tygodni) w porównaniu z placebo 
powodowało średnią zmianę wartości SBP (–6,9 mm Hg; 
95% CI od –4,5 do –9,3 mm Hg vs. –2,0 mm Hg; 95% CI 
od 0,3 do –4,3 mm Hg; p = 0,009) i DBP (–5,1 mm Hg; 
95% CI od –2,5 do –7,8 mm Hg vs. –2,4 mm Hg; 95% CI 
od 0,2 do –4,1 mm Hg; p = 0,05) [146]. W metaanalizie 
10 badań klinicznych z udziałem 738 osób leczonych allopu-
rynolem zaobserwowano obniżenie SBP o 3,3 mm Hg (95% 
CI 1,4–5,3 mm Hg; p = 0,001) i DBP o 1,3 mm Hg (95% 
CI 0,1–2,5 mm Hg; p = 0,03) [147]. Wyniki te wskazują na 
możliwość nowego podejścia terapeutycznego, które wymaga 
potwierdzenia w przyszłych większych badaniach klinicznych.
Nie wiadomo, czy sUA stanowi przyczynowy czynnik pod-
wyższenia BP i upośledzonej podatności naczyń. Należy jed-
nak wspomnieć o badaniu, w którym u leczonych pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym allopurynol zwiększył podatność 
aorty niezależnie od zastosowanych leków przeciwnadciśnie-
niowych [148]. Ta obserwacja pozostaje w zgodzie z faktem, 
że hamowanie XO za pomocą allopurynolu znacząco zmniej-
sza odbicie fali tętniczej oceniane na podstawie wskaźnika 
wzmocnienia, wykładnika sztywności tętnic u osób po udarze 
mózgu [149].
W randomizowanym, podwójnie zaślepionym, kontro-
lowanym placebo badaniu, u dzieci otyłych ze stanem 
przednadciśnieniowym, w wieku 11–17 lat, testowano dwie 
strategie redukcji stężenia sUA z użyciem XOI lub probene-
cydu. Wśród pacjentów stosujących ULT zaobserwowano 
obniżenie SBP o 10,2 mm Hg i DBP o 9,0 mm Hg. Stoso-
wanie ULT spowodowało również znaczne zmniejszenie 
systemowego oporu naczyniowego. Dane te wskazują, że 
przynajmniej u młodych pacjentów ze stanem przednad-
ciśnieniowym stężenie sUA wpływa na wartość BP, które 
może być znacznie zmniejszone dzięki zastosowaniu ULT 
[147, 150]. 
W nowej retrospektywnej analizie badania Survival of 
Myocardial Infarction Long-Term Evaluation (SMILE studies) 
oceniono roczne łączne wystąpienie MACE, zgonu lub hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentów po 
ostrym MI stosujących inhibitor konwertazy angiotensyny 
(ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor), taki jak 
zofenopril lub kaptopril, łącznie z XOI. Wskaźnik przeżycia 
wolnego od MACE był istotnie wyższy w grupie przyjmu-
jącej XOI niż w grupie stosującej ACEI bez XOI (HR 2,29; 
1,06–4,91; p = 0,034). Czas przeżycia bez zdarzeń był 
również dłuższy u chorych leczonych zofenoprilem i XOI niż 
u pacjentów przyjmujących placebo lub inne ACEI bez XOI 
(test log rank; p = 0,033) [151]. Korzystny wpływ stosowa-
nia XOI na przeżycie udowodniono również w innych RCT 
i badaniach kohortowych [152]. W niedawno opublikowa-
nym w „Hypertension” badaniu przyjmowanie allopurynolu 
wiązało się z obniżeniem ciśnienia krwi u nastolatków 
i znacznie niższym ryzykiem udaru mózgu (HR 0,50; 95% 
CI 0,32–0,80) oraz poważnych zdarzeń sercowych (HR 
0,61; 95% CI 0,43–0,87). Leczenie wysokimi dawkami, tj. 
≥ 300 mg na dobę, wiązało się z niższym ryzykiem udaru 
(HR 0,58; 95% CI 0,36–0,94) i poważnych zdarzeń serco-
wych (HR 0,65; 95% CI 0,46–0,93).
Podsumowując, obniżenie stężenia sUA, osiągane 
w czasie stosowania ULT, głównie XOI, jest zasadniczo 
związane z poprawą rokowania sercowo-naczyniowego oraz 
poprawą kontroli BP [62, 118], ale konieczne są dalsze 
duże badania kliniczne [128]. Niemniej jednak allopurynol 
może być również rozważany u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym i bezobjawową HU, szczególnie w grupie 
wysokiego ryzyka CV. Wśród leków stosowanych w terapii 
chorób współistniejących z HU należy zwrócić szczególną 
uwagę na preparaty mogące potencjalnie wpływać na sUA 
(tab. 1) [153–159].
Allopurynol i funkcja nerek
Od dawna wiadomo, że terapia XOI może zasadniczo 
poprawić funkcję nerek [4]. Kompleksowa metaanaliza RCT 
wykazała statystycznie istotną poprawę w zakresie eGFR 
i stężenia kreatyniny w surowicy w czasie stosowania ULT, 
wskazując szczególnie na strategię opartą na allopurynolu 
[160]. Goicoechea i wsp. [161] udokumentowali wolniejszy 
postęp CKD i zmniejszenie częstości występowania białko-
moczu wśród osób losowo przydzielonych do grupy przyj-
mującej XOI vs. placebo. Inna metaanaliza potwierdziła, że 
stosowanie ULT zmniejsza ryzyko wystąpienia niewydolności 
nerek i schyłkowej niewydolności nerek (ESRD, end-stage 
renal disease) o 55% (RR 0,45; 95% CI 0,31 ± 0,64) i 41% 
(RR 0,59; 95% CI 0,37 ± 0,96, odpowiednio) w porównaniu 
ze standardowym leczeniem lub przyjmowaniem placebo 
[162]. Siu i wsp. [163] wykazali obniżenie stężenia sUA 
i zachowanie czynności nerek u pacjentów leczonych XOI 
po 12 miesiącach. Metaanaliza 12 ba- dań przeprowadzona 
przez Sampsona i wsp. [164] (n = 1187) wykazała poprawę 
czynności nerek ocenianej na podstawie zmniejszenia stę-
żenia kreatyniny w surowicy i zwiększenia eGFR w czasie 
stosowania ULT w ciągu roku w bardzo różnych grupach 
pacjentów. W innym populacyjnym badaniu kohortowym 
(n = 111 992), w którym badano związek między HU a cho-
robą nerek, u pacjentów stosujących ULT ze stężeniem 
sUA < 6 mg/dl wykazano 37-procentową redukcję zdarzeń 
zdefiniowanych jako spadek GFR o co najmniej 30% lub 
schyłkowa niewydolność nerek [165].
Febuksostat — powoduje więcej szkody  
niż przynosi korzyści u pacjentów  
z ryzykiem sercowo-naczyniowym
W 2009 r., Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration) zatwierdziła nowy lek 
— febuksostat. Jest to niepurynowy XOI, który zapewnia wy-
soce selektywne i silne hamowanie XO oraz większą aktyw-
ność hipouretyczną w porównaniu z powszechnie stosowa-
nymi dawkami allopurynolu. Nieoczekiwanie, w 2017 r. FDA 
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wydała ostrzeżenie, że wstępne wyniki badania klinicznego 
dotyczącego bezpieczeństwa leku wskazują na zwiększone 
ryzyko zgonu sercowego w czasie terapii febuksostatem 
w porównaniu z allopurynolem. Pierwsze doniesienia su-
gerowały nieznacznie wyższy odsetek zdarzeń CV w grupie 
stosującej febuksostat [166]. Zaprojektowano zatem duże 
badanie kliniczne z odpowiednią mocą — CARES — w celu 
zbadania, czy febuksostat nie ustępuje (non-inferiority) 
allopurynolowi w odniesieniu do MACE u pacjentów z dną 
i wysokim ryzykiem CV [117]. W międzyczasie metaanaliza 
35 badań nie wykazała istotnej różnicy między febukso-
statem a allopurynolem w częstości zdarzeń CV (RR 1,69; 
95% CI 0,54–5,34; p = 0,37) [126]. Ponadto stosowanie 
febuksostatu z ULT zmniejszyło tempo pogorszenia czynno-
ści nerek u osób z dną [167]. W wieloośrodkowym badaniu 
FEATHER, w którym pacjenci (n = 467) byli losowo przy-
dzielani w stosunku 1:1 do grupy otrzymującej febuksostat 
lub placebo przez 108 tygodni, febuksostat nie zmniejszał 
tempa pogorszenia się czynności nerek, u pacjentów z 3. 
stopniem CKD i bezobjawową HU [168]. 
Co ciekawe, podczas sesji naukowych Kongresu Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w 2018 r. ogłoszo-
no wyniki badania FREED, w którym ponad 1000 starszych 
pacjentów z HU (sUA > 7,0 mg/dl do 9,0 mg/dl), z jednym 
lub więcej czynników ryzyka udaru, CVD lub choroby nerek, 
stosowało febuksostat (do 40 mg/d.) lub nie stosowało 
febuksostatu (brak leczenia lub mała dawka allopurynolu 
100 mg/d.). Przyjmowanie febuksostatu spowodowało ob-
niżenie stężenia sUA do wartości 4,5 ± 1,5 mg/dl, podczas 
gdy w grupie bez febuksostatu osiągnięto jedynie 6,76 ± 
± 1,45 mg/dl. Po 3 latach w grupie leczonej febuksostatem 
zaobserwowano 25-procentową redukcję ryzyka względ-
nego punktu końcowego złożonego ze zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny, incydentów naczyniowo-mózgowych, CAD 
niezakończonej zgonem, HF wymagającej hospitalizacji, 
miażdżycy wymagającej leczenia, niewydolności nerek 
i migotania przedsionków, w porównaniu z grupą nie-
stosującą febuksostatu. Febuksostat zapobiegał rów-
nież rozwojowi i postępowi CKD w tym badaniu. Warto 
zauważyć, że pogorszenie funkcji nerek było jedynym 
zdarzeniem istotnie różnym pomiędzy grupami — 16,2% 
w grupie febuksostatu vs. 20,5% w grupie kontrolnej 
(HR 0,745; 95% CI 0,562–0,987). Nie zaobserwowano 
różnicy w częstości zdarzeń CV w grupie febuksostatu 
w porównaniu z grupą kontrolną. Należy jednak wspo-
mnieć, że jedynie 27% pacjentów w grupie bez febukso-
statu otrzymywało allopurynol, konieczne są więc dalsze 
badania w celu potwierdzenia tych wyników [Kijoma 
S, Kongres ESC 2018]. Pozostaje pytanie, czy zmiany 
dotyczące śmiertelności w badaniu CARES wynikają 
z korzystnego wpływu allopurynolu czy też szkodliwego 
działania febuksostatu?
W ostatnim podsumowaniu wyników 32-miesięcznej 
obserwacji (n = 6190) badacze CARES potwierdzili, że 
śmiertelność z przyczyn ogólnych i sercowo-naczyniowych 
była wyższa w grupie febuksostatu niż w grupie allopury-
nolu (HR dla zgonu z dowolnej przyczyny: 1,22, 95% CI 
1,01–1,47; HR dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych: 
1,34; 95% CI 1,03–1,73) [117].
Pierwsze RCTs trzeciej fazy, niestety o niewystarcza-
jącej mocy, dostarczyły fałszywej nadziei, że febuksostat 
jest bezpieczny, co umożliwiło jego rejestrację przez FDA. 
W rezultacie febuksostat w ciągu ostatniej dekady został 
przepisany setkom tysięcy pacjentów, którzy nie byli świado-
mi potencjalnego zagrożenia. Od czasu ostatniego raportu 
CARES opublikowanego w 2018 r. pojawiły się mocne do-
wody na to, że istotny negatywny wpływ febuksostatu na 
układ sercowo-naczyniowy znacznie przewyższa wszelkie 
korzyści kliniczne [117]. Dlatego też, na podstawie wyników 
dobrze przeprowadzonego badania CARES nie zaleca się 
leczenia febuksostatem pacjentów z wysokim ryzykiem 
sercowo-naczyniowym.
Strategie postępowania — obowiązujące 
zalecenia dotyczące leczenia pacjentów 
z podwyższonym stężeniem sUA (ryc. 3)
Podstawowym celem leczenia HU jest obniżenie stęże-
nia sUA (KROK 1). Pomiar sUA stanowi jedno z rutynowych 
badań u pacjentów z nadciśnieniem zalecanych przez 
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne i Europejskie 
Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego. 
W prezentowanych zaleceniach, opartych na dostęp-
nych danych i licznych wytycznych, rekomenduje się warto-
ści docelowe stężenia sUA < 6 mg/dl (360 µmol/l), podob-
nie jak w opublikowanych w 2016 r. wytycznych na temat 
postępowania u pacjentów z dną stosujących ULT. Stężenie 
UA powinno być monitorowane i utrzymywane w zakresie 
< 6 mg/dl [169]. Jest to zgodne z wytycznymi American 
College of Rheumatology (ACR) z 2012 r., w których zaleca 
się terapię obniżającą stężenie sUA u osób z objawową HU 
i ustala wartość docelową sUA < 360 μmol/l (6 mg/dl) 
u wszystkich pacjentów w trakcie terapii [170]. Według 
Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego leczenie dny 
przez reumatologów z Wielkiej Brytanii jest zgodne z wy-
tycznymi. Warto zauważyć, że wytyczne z 2016 r. wskazują 
na niższą docelową wartość sUA (< 5 mg/dl; 300 μmol/l) 
u chorych z ciężką dną moczanową w celu ułatwienia szyb-
szego rozpuszczania kryształów, zwłaszcza gdy występują 
guzki dnawe, przewlekła artropatia lub częste napady dny, 
leczenie i utrzymywanie niskiego stężenia sUA powinno być 
prowadzone do całkowitego rozpuszczenia kryształów mo-
czanowych i ustąpienia objawów dny. Z kolei Brytyjskie To-
warzystwo Reumatologiczne zaleca wartość sUA < 5 mg/dl 
dla wszystkich pacjentów z dną [171]. Warto zauważyć, że 
w badaniu PAMELA potwierdzono korzyści z utrzymywania 
stężenia sUA na poziomie ok. 5 mg/dl u pacjentów z wy-
sokim ryzykiem CV. Na podstawie aktualnej wiedzy należy 
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zatem rozważyć docelowe stężenie sUA < 5 mg/dl u pa-
cjentów z wysokim ryzykiem CV, obejmującym co najmniej 
dwa z następujących czynników: nadciśnienie, cukrzycę, 
dyslipidemię, niedawny udar lub MI, CKD. Mimo to nadal 
bardzo potrzebne są dobrze zaplanowane duże badania 
kliniczne, które potwierdzą tę opinię.
Optymalizując strategię postępowania w HU, należy 
zwrócić szczególną uwagę na najważniejsze leki, które 
mogą znacząco wpływać na sUA, przepisywane ze wzglę-
du na choroby współistniejące (tab. 1, KROK 2). Trzeba 
podkreślić, że liczne dane z piśmiennictwa potwierdzają, 
iż z jednej strony HU współistnieje z wieloma zaburzeniami 
mikronaczyniowymi i makronaczyniowymi, w tym z nadciś-
nieniem [4], zespołem metabolicznym [48], CKD [53] lub 
innymi CVD [54, 55], a z drugiej — choroby współistniejące 
zwiększają częstość występowania HU [4]. W związku z tym 
skuteczne leczenie chorób współistniejących powinno sta-
nowić integralną część terapii HU (tab. 2).
Zgodnie z wcześniejszymi doniesieniami, także w Wiel-
kiej Brytanii, mniej niż połowa pacjentów osiąga docelowe 
wartości sUA w ciągu 12 miesięcy. Dokładnie wartości sUA 
≤ 6 mg/dl i < 5 mg/dl zostały uzyskane odpowiednio przez 
45% i 25% pacjentów [172]. W badaniu kohortowym obej-
mującym 6042 osób wśród 1035 chorych przyjmujących 
allopurynol mniej niż połowa (44,7%) osiągnęła docelowe 
wartości sUA [133]. 
Dlatego też wydaje się, że zarówno pacjenci, jak i leka-
rze często nie doceniają HU. Ważnym krokiem w kierunku 
skuteczniejszej terapii HU/ /dny w rutynowej praktyce kli-
nicznej jest poprawa przestrzegania zaleceń, podnoszenie 
świadomości na temat HU i chorób towarzyszących, zachę-
canie do ich monitorowania i leczenia, a także budowanie 
wielodyscyplinarnych zespołów ds. diagnostyki i strategii 
postępowania w HU (KROK 3).
Zmiany stylu życia (KROK 3) 
Do elementów, które mogą mieć negatywny wpływ 
na sUA, należą: dieta niskosodowa [173], duże spożycie 
czerwonego mięsa i owoców morza, alkohol, fruktoza 
i napoje słodzone [174]. Składniki diety, które powodują 
obniżenie stężenia sUA, to kawa, produkty mleczne i wiśnie 
[155, 175], jak również kwas askorbinowy [176]. Niektóre 
badania potwierdziły także, że należy polecać dążenie do 
spadku masy ciała i regularną aktywność fizyczną [177, 
178]. Dlatego też należy polecać utrzymywanie prawidłowej 
masy ciała oraz zwiększenie aktywności fizycznej pacjentom 
z HU. Pacjenci z wysokim stężeniem sUA powinni unikać 
alkoholu, produktów bogatych we fruktozę oraz produktów 
pochodzenia zwierzęcego bogatych w puryny. 
Inhibitory oksydazy ksantynowej — terapia 
pierwszego rzutu (KROK 4) 
Jak wspomniano, XOI, zwłaszcza allopurynol, są zaleca-
ne jako ULT pierwszego rzutu. Allopurynol jest szybko me-
tabolizowany do oksypurynolu, który jest eliminowany przez 
nerki, dlatego też wymaga dostosowania dawki zgodnie 
z funkcją nerek [169]. Zgodnie z charakterystyką produktu 
leczniczego allopurynolu u pacjentów z CKD maksymalna 
Rycina 3. Postępowanie u pacjentów w hiperurykemią; CV — sercowo-naczyniowe; CKD — przewlekła choroba nerek; MI — zawał serca, SUA 
— stężenie kwasu moczowego w surowicy
© Copyright Showeet.com — Creative & Free PowerPoint Templates
5 KROKÓW LECZENIA HIPERURYKEMII
OSIĄGNIJ CEL TERAPEUTYCZNY. NIE PRZERYWAJ TERAPII. 
KONTYNUUJ I MONITORUJ SUA DWA RAZY W ROKU
W SZCZEGÓLNYCH OKOLICZNOŚCIACH ROZWAŻ TERAPIĘ ZŁOŻONĄ**
ROZWAŻ ROZPOCZĘCIE PODAWANIA ALLOPURYNOLU 100 MG DZIENNIE
NASTĘPNIE ZWIĘKSZ DO 300–600 MG DZIENNIE, ABY 
OSIĄGNĄĆ CEL TERAPEUTYCZNY
PRZEPROWADŹ EDUKACJĘ NA TEMAT CHOROBY, STYLU ŻYCIA, AKTYWNOŚCI 
FIZYCZNEJ, ZADBAJ O DŁUGOTERMINOWE PRZESTRZEGANIE ZALECEŃ
SKONTROLUJ CHOROBY WSPÓŁISTNIEJĄCE I STOSOWANE LECZENIE
Patrz tabela 1 oraz tabela 2 
JEŚLI TO MOŻLIWE, ODSTAW LEKI WPŁYWAJĄCE NA SUA
OCEŃ STĘŻENIE KWASU MOCZOWEGO 
WARTOŚCI U PACJENTÓW Z GRUPY   6 mg/dl LUB  5 mg/dl 
#
WYSOKIEGO RYZYKA CV  TRAKTUJ JAKO WYSOKIE
#
Przynajmniej dwa z następujących: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, dyslipidemia, niedawny udar, MI, CKD
**Jeżeli cel terapii nie został osiągnięty, rozważ strategię allopurynol + lek urykozuryczny/lezynurad; 
obecnie stosowanie feubuksostatu nie powinno być zalecane, szczególnie u pacjentów z wysokim ryzykiem CV
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dawka powinna zostać dostosowana do wartości eGFR 
[169]. Należy rozważyć początkową dawkę allopurynolu 
100 mg na dobę, a następnie stopniowo zwiększać dawkę 
do 300–600 mg dziennie, aż do osiągnięcia celu w postaci 
zakładanego stężenia sUA [169].
Zgodnie z wynikami metaanalizy, obejmującej 15 prac 
dotyczących allopurynolu, 44,4% pacjentów osiągnęło cel 
terapeutyczny sUA w czasie tego leczenia, a średnie zmniej-
szenie stężenia sUA wyniosło 33,8% [179]. W przypadkach 
braku możliwości osiągnięcia celu terapeutycznego sUA 
należy zmienić leczenie na terapię złożoną benzbromaro-
nem z allopurynolem lub bez niego (KROK 5), z wyjątkiem 
pacjentów z eGFR < 30 ml/min [180]. Chociaż istnieje 
coraz więcej dowodów na korzyści ze stosowania allopu-
rynolu w dużych dawkach, ≥ 600 mg na dobę, zwłaszcza 
u pacjentów z wysokim stężeniem sUA, nadal należy 
pamiętać o możliwości występowania rzadkich powikłań. 
Można rozważyć bardzo powolne zwiększanie dawki w celu 
osiągnięcia celów terapeutycznych, szczególnie u osób 
z nadwrażliwością na allopurynol lub z ciężkimi skórnym 
reakcjami alergicznymi (SCARs, severe cutaneous allergic 
reactions), które zwykle występują po 8 tygodniach leczenia 
[181––183]. Kilka czynników przyczynia się do rozwoju 
tego zespołu, w tym wysokie dawki początkowe, CKD, 
równoległe stosowanie leków moczopędnych, obecność 
HLA-B*5801 [184, 185].
Jak wspomniano, XOI poprawiają funkcję śródbłonka 
[138, 186], obniżają stężenie markerów stresu oksyda-
cyjnego, poprawiają funkcję serca, w tym LVEF [187], 
wskaźnik sercowy [187], objętość końcowoskurczową [188] 
i wydajność mięśnia sercowego [189]. Stosowanie allopu-
rynolu może być zatem rozważane u osób z nadciśnieniem 
tętniczym z bezobjawową HU, zwłaszcza z towarzyszącymi 
CVD. Chociaż przyjmowanie dużych dawek allopurynolu, tj. 
≥ 300 mg/d., wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny [7, 134], rozważenie optymalnej dawki 
wydaje się być istotne przy planowaniu przyszłych badań.
Febuksostat 
Febuksostat jest niepurynowym XOI, metabolizowanym 
w wątrobie i wydalanym przez nerki. Jednym z działań niepo-
żądanych febuksostatu są reakcje skórne. Jeszcze nie tak 
dawno febuksostat mógł być rozważany w sytuacjach, w któ-
rych nie było możliwe osiągnięcie celów terapeutycznych za 
pomocą stosowania allopurynolu. Zgodnie z metaanalizą 
16 prac, opisujących terapię febuksostatem, 70,3% pacjen-
tów przyjmujących lek osiągnęło cele terapeutyczne sUA 
(6 mg/dl), a obniżenie stężenia sUA wynosiło 45,3% wzglę-
dem wartości wyjściowych [179]. W pierwszych badaniach 
pacjenci stosujący febuksostat (w dawce ≤ 120 mg/d.) 
osiągnęli lepsze wyniki niż chorzy przyjmujący allopurynol 
(dawka ≤ 300 mg/d.) pod względem prawdopodobieństwa 
uzyskania zalecanego celu dla stężenia sUA (OR 2,64; 95% 
CI 1,74–4,01) i odsetkowej redukcji stężenia sUA (średnia 
różnica: 13,08; 95% CI 7,6–18,55). Ponadto febuksostat 
wykazywał większą skuteczność niż allopurynol u pacjentów 
z CKD (OR 0,85; 95% CI 0,75–0,97) [120, 179]. 
Jednak obawy dotyczące bezpieczeństwa pojawiły się 
już po opublikowaniu wyników badania u pacjentów z dną 
i CVD. Ze względu na znacznie wyższą śmiertelność z przy-
czyn ogólnych i sercowo-naczyniowych w grupie leczonej 
febuksostatem w porównaniu z allopurynolem [117], fe-
buksostat nie może być zalecany, szczególnie u pacjentów 
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Lezynurad
Lezynurad jest doustnym wybiórczym inhibitorem ner-
kowego transportera URAT1 oraz OAT4, który powoduje 
zwiększone wydalanie UA w nerkach, obniżając stężenie 
sUA poprzez hamowanie jego reabsorpcji. Zalecaną dawką 
jest 200 mg na dobę w połączeniu z XOI u pacjentów, którzy 
nie osiągnęli celów terapeutycznych. Lezynurad zwiększa 
skuteczność XOI w porównaniu z monoterapią oraz zapo-
biega konieczności stosowania maksymalnych dawek XOI 
[190]. W badaniu CLEAR stosowanie lezynuradu w dawce 
200 mg i 400 mg łącznie z allopurynolem powodowało 
istotny wzrost odsetka pacjentów osiągających docelowe 
wartości sUA w porównaniu z monoterapią allopurynolem 
(odpowiednio 54,2%, 59,2% i 27,9%; p < 0,0001) [191]. 
Podobnie w badaniu CRYSTAL terapia łączona lezynuradem 
w dawkach 200 mg i 400 mg z maksymalną dawką febuk-
sostatu przez 12 miesięcy, w porównaniu z monoterapią 
fenubuksatem, była bardziej skuteczna w osiąganiu celów 
terapeutycznych [192, 193].
Podsumowując, lezynurad w połączeniu z allopurynolem 
stanowi nową alternatywę leczenia HU u dorosłych pacjen-
tów z dną moczanową, którzy nie osiągają docelowych 
wartości sUA w czasie monoterapii allopurynolem [194]. 
Wyniki trzech prób klinicznych dotyczących skuteczności 
lezynuradu sugerują, że terapia złożona z lezynuradu i al-
lopurynolu lub febuksostatu jest bardziej skuteczna niż 
monoterapia XOI w obniżaniu stężenia sUA. Jednak leczenie 
to zwiększa ryzyko zdarzeń niepożądanych związanych 
z nerkami. Dlatego też zaleca się stosowanie lezynuradu 
doustnie w dawce 200 mg raz na dobę, w skojarzeniu 
z XOI, u pacjentów z prawidłową czynnością nerek (tj. eGFR 
> 45 ml/min) w przypadkach niewystarczająco kontrolowa-
nej HU związanej z dną (KROK 5) [193].
Po trwałym osiągnięciu celu terapeutycznego sUA 
dawka ULT powinna zostać utrzymana z jednoczesnym 
okresowym monitorowaniem sUA dwa razy w roku i takie 
postępowanie należy prowadzić bezterminowo (KROK 5). 
Wiele niewyjaśnionych pytań  
— obszary wymagające dalszych badań
Właściwości prooksydacyjne i antyoksydacyjne sprawia-
ją, że rola sUA jest złożona. Również niejasne pozostaje, 
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czy sUA jest niezależnym czynnikiem ryzyka wystąpienia 
twardych punktów końcowych, a kwestię tę dodatkowo kom-
plikuje interakcja między sUA a, na przykład, funkcją nerek. 
Nie odkryto zatem dotychczas roli sUA u ludzi i jego wpływu 
na układ sercowo-naczyniowy. Przewaga XOI nad lekami 
urykozurycznymi, zwiększającymi wydalanie kwasu moczo-
wego, wynika z potencjalnego hamowania wytwarzania ROS 
i jego działania antyoksydacyjnego. Cel leczenia oparty na 
rozpuszczalności UA może wymagać istotnego ponownego 
rozważenia, zwłaszcza że wyniki badania PAMELA wskazały 
na niższy klinicznie istotny poziom odcięcia dla stężenia sUA, 
tj. < 5 mg/dl, a nawet niższy u kobiet. Jak dotąd sUA nie jest 
uwzględniane w algorytmie oceny całkowitego ryzyka CV. 
Podsumowując, mimo że nie ma badań, aby poprzeć leczenie 
bezobjawowej HU, istnieje duża liczba dowodów na korzystny 
wpływ ULT na ryzyko zdarzeń CV. W związku z powyższym, 
należy zawsze rozważyć leczenie za pomocą XOI w grupie 
pacjentów z HU i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Najważniejsze zalecenia — najistotniejsze 
elementy w codziennej praktyce
Wyniki licznych badań epidemiologicznych wykazały, że 
HU istotnie wiąże się ze zwiększonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym i pozwala przewidzieć śmiertelność z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, a także zachorowalność w takich 
chorobach, jak nadciśnienie tętnicze lub cukrzyca. Fakt 
znacznego wzrostu częstości rozpoznawania nadciśnienia 
tętniczego, zespołu metabolicznego u zdrowych osób z pod-
wyższonym stężeniem sUA po skorygowaniu względem do-
datkowych czynników, sugeruje potencjalną rolę HU wśród 
pacjentów z CVD. Dlatego też wszystkie przedstawione 
tutaj rozważania wskazują na potrzebę zwrócenia większej 
uwagi na sUA podczas oceny pacjentów, nie tylko z punktu 
widzenia reumatologicznego, ale także w odniesieniu do 
ryzyka sercowo-naczyniowego i nerkowego, w tym pomiarów 
eGFR [4, 195]. Może to odgrywać kluczową rolę w strategii 
zapobiegania i leczenia w najbliższej przyszłości. Potrzeba 
aktywnego poszukiwania czynników ryzyka CV u pacjentów 
z rozpoznaniem dny moczanowej jest zalecana zarówno 
przez ACR, jak i European League Against Rheumatism 
(EULAR) [169, 196, 197].
Podsumowując, poniżej przedstawiono najważniejsze 
wskazówki, które mogą być pomocne dla klinicystów zajmu-
jących się leczeniem HU u pacjentów z wysokim ryzykiem 
sercowo-naczyniowym.
 — Każdy pacjent z HU powinien zostać poinformowany 
o lekach i czynnikach środowiskowych wpływających na 
HU, o chorobach współistniejących i czynnikach ryzyka 
sercowo-naczyniowego.
 — Każdy pacjent powinien otrzymać precyzyjną informa-
cję na temat zalecanych modyfikacji stylu życia, w tym 
zmian w diecie, zmniejszenia masy ciała i przestrzegania 
zaleceń lekarskich.
 — Zaleca się regularny umiarkowanie nasilony wysiłek 
fizyczny.
 — Jak ustalono, wysokie stężenie sUA u pacjentów obciążo-
nych CVD umożliwia identyfikację grup wysokiego ryzyka, 
a stężenie kwasu moczowego, szczególnie w tej grupie 
chorych, należy regularnie monitorować.
 — Zarówno pacjenci, jak i lekarze, w tym lekarze pierwsze-
go kontaktu, powinni dążyć do uzyskania i utrzymania 
przez całe życie stężenia sUA < 6 mg/dl; w poszczegól-
nych przypadkach, np. w CVD, należy wziąć pod uwagę 
docelowe wartości sUA wynoszące < 5 mg/dl.
 — Należy rozważyć rozpoczęcie terapii allopurynolem 
od dawki 100 mg dziennie, a następnie zwiększyć do 
300–600 mg dziennie, aby osiągnąć cel terapeutyczny.
 — Po osiągnięciu celu terapeutycznego sUA dawkę ULT nale-
ży utrzymać, okresowo monitorując sUA dwa razy w roku.
 — Zaleca się dawki 300–600 mg allopurynolu na dobę, 
pod warunkiem dobrej tolerancji i skuteczności; w przy-
padku braku tolerancji lub skuteczności należy rozpo-
cząć leczenie złożone, np. allopurynol + lek urykozu-
ryczny/lezynurad. 
 — U pacjentów z upośledzeniem funkcji nerek otrzymują-
cych leki moczopędne może być konieczne dostosowa-
nie dawek allopurynolu do wartości eGFR.
 — U pacjentów z HU przyjmujących leki moczopędne 
należy zmodyfikować leczenie.
 — Nie należy stosować febuksostatu, szczególnie u pacjen-
tów z podwyższonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. 
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